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obesidad monogénica. Recientemente estudios neuroanatémicos en ratones, lograron
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ABSTRACT

Keywords:
monogenic obesity

Through a literature review, the information on genetic mutations in genes that code for
proteins involved in the signaling pathway of the leptin-melanocortin system at the
hypothalamic level linked to monogenic obesity was updated. Recently,
neuroanatomical studies in mice expanded the knowledge regarding the regions of the
central nervous system with a greater presence of neurons that express melanocortin 4
receptors. Advances in the knowledge of the pathophysiological mechanisms of the
melanocortin pathway led to clinical trials with the use of modulating drugs at this
level. Setmelanotide has recently received approval to treat obesity caused by genetic
defects in POMC, LEPR, PCSK1 and Bardet-Biedl syndrome, due to the results
obtained in relation to weight and hunger scale values reduction. Recognizing the
phenotype of patients with early obesity and hyperphagia, among other manifestations,
should lead to suspicion of possible obesity monogenic origin and to the request of
genetic panels for an early diagnosis that allows an early access to effective treatments
currently available.

melanocortin receptor pathway
setmelatonide

INTRODUCCION

La obesidad se puede clasificar en relacion al indice de masa
corporal (tipo 1,2y 3), ala edad de aparicion (temprana: menor
a 5 afios) y a caracteristicas genéticas, entre otras posibilidades.
Desde una vision genética consideramos 2 formas: a) la
obesidad comun, con causalidad de tipo multifactorial genético-
ambiental, y b) Sindromes raros de obesidad causados por
defectos genéticos que se relacionan directamente con la
regulacion de la homeostasis energética'”. Mutaciones
genéticas en un solo gen que codifica para proteinas y/o enzimas
implicadas en la via de sefializacién del sistema leptina-
melanocortina a nivel hipotalamico son responsables de lo que
se denomina “obesidad monogénica™®. En las tltimas dos
décadas, estudios genéticos y neurofisioldgicos realizados en
modelos animales y humanos con obesidad monogénica
describen una serie de circuitos neuronales con una funcion
central en la modulacién de la conducta alimentaria y del
metabolismo energético”. Esta revisién busca actualizar
conceptos relacionados a los nuevos hallazgos de la
neuroanatomia, fisiologia y genética que permitieron la
aprobacion de drogas moduladoras de este circuito a nivel del
sistema nervioso central.

DESARROLLO

Anatomia:

Durante los ultimos afios de la década de 1970, fue posible la
inmunomarcacion del péptido de melanocortina en el cerebro
murino y junto con la clonacién del gen POMC (pro-

opiomelanocortina) y la subsiguiente demostracion de su
expresion en neuronas a nivel hipotalamico confirmaron
definitivamente la existencia de un circuito relacionado con la
homeostasis energética”. Los nucleos arcuato del hipotdlamo
(ARC) y el ntcleo del tracto solitario (NTS) son los principales
sitios de expresion de “células POMC” en el cerebro y tronco
cerebral (figura 1). Recién a fines de la década de 1980 los
receptores para las melanocortinas pudieron demostrarse en
distintas regiones del cerebro”. En ese momento se describieron
varios efectos de las a, 3, y y-MSH (hormonas estimuladoras de
melanina) y adrenocorticotrofina (ACTH) en roedores,
especificamente relacionados a la conducta”, mientras que los
efectos en la homeostasis y regulacion del peso corporal
permanecieron sin ser reportados.

Estudios neuroanatomicos recientes en ratones, ampliaron el
conocimiento en relacion a las regiones del sistema nervioso
central con mayor presencia de neuronas que expresan
receptores de melanocortina 4 (MC4R). En estos experimentos
se utilizaron inmunofluorescencia con anticuerpos especificos
contra proteinas del MC4R y al mismo tiempo pudieron
cuantificar niveles de ARN mensajero (ARNm) para medir la
expresiéon de MC4R. Si bien las areas con mayor
inmunofluorescencia fueron el nucleo ARC, paraventricular
(PVN) y ventromedial (VMN); diversas regiones extra-
hipotaldmicas mostraron intensa fluorescencia, por ejemplo:
corteza del hipocampo, cerebelo, giro dentado, ntcleo NTS,
parabraquial, rafe y area postrema. La técnica de northen-blot
confirm6 una significativa mayor expresion de ARNm a nivel
delnicleo ARCy VMN enrelacion a las regiones anteriormente

reportadas®.
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Figura 1. Aspectos neuroanatémicos y fisiolégicos de la via del receptor 4 de melanocortina (MC4R). 3V: tercer ventriculo, POMC/CART:
pro-opiomelanocortina/transcrito regulado por cocaina-anfetamina, VMN: nucleo ventromedial, DMN: nucleo dorsomedial, LHA: area hipotalamica lateral,
PVN: ntcleo paraventricular, AGRP: proteina relacionada con Agouti, a-MSH: hormona estimuladores de melanocitos, DMV: nuicleo motor del vago.
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Finalmente, se han reportado nuevas conexiones (aferencias y
eferencias) de las neuronas que expresan MC4R a nivel
paraventricular hacia otras regiones, lo que permite comprender
conductas de recompensa, placer y respuestas autonomicas
asociadas a la ingesta de alimentos. Por medio de vectores
virales que permiten mapear los circuitos neuronales, se
demostro que estas neuronas (MC4R+) emiten eferencias hacia
areas que regulan la conducta alimentaria, como también el
control neuroenddcrino, termorregulacién y funcidon
cardiovascular, como el area preodptica, la eminencia media,
nucleo parabraquial, locus coeruleus, NTS y regiones tronco-
espinales. Estas neuronas paraventriculares MC4R+ reciben
aferencias desde el ntucleo ARC, area preoptica, nucleo
dorsomedial y supradptico hipotaldmico, estria terminal y
nucleo parabraquial. Todas estas conexiones explican que la
activacion de éstas neuronas paraventriculares, no solo resulte
en la supresion de la alimentacion, sino también en una
inhibicion del sistema nervioso parasimpatico y una
estimulaciéon reciproca del sistema nervioso simpatico con
incremento de la frecuencia cardiaca, presion arterial y
temperatura”.

Fisiologia:

La via de las melanocortinas (también llamada hoy via del
receptor 4 de melanocortina -MC4R-) se refiere a un conjunto
de circuitos hormonales y neuropeptidérgicos que se componen
de tres componentes principales: el pro-péptido: POMC, que es
post-traduccionalmente procesado por convertasas de
prohormonas en 5 fracciones activas, incluida la a-MSH, -
MSH, y-MSH, ACTH y la B endorfina; los cinco receptores de
melanocortina acoplados a proteina G (MCIR-MC5R), que
median sus acciones; y los antagonistas enddgenos de esos
receptores, la proteina agouti, la proteina relacionada con agouti
(AgRP) y el neuropéptido Y. El sistema es responsable de una
diversa variedad de funciones, desde la melanogénesis y el
desarrollo suprarrenal hasta la homeostasis energética y la
regulacion de las conductas alimentarias y sexual®.

Entre las células que expresan el gen POMC se citan a los
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foliculos pilosos, la piel, las células pituitarias y neuronas en el
hipotalamo y el tronco encefalico”. El péptido precursor de
POMC es clivado por peptidasas que incluyen PCSK1, PCSK2,
carboxipeptidasa E (CPE), mono-oxigenasapeptidil-alfa
amidante (PAM), N-acetiltransferasa (NAT), y prolil-
carboxipeptidasa en diferentes poblaciones celulares. Dentro de
la glandula hipofisis, el pro-péptido POMC se expresa en
células que producen ACTH, mientras que neuronas del 16bulo
intermedio de la hipdfisis sintetizan mayoritariamente o-
MSH"”. Los agonistas de estos receptores resultaran en una
variedad de efectos fisioldgicos por medio de la produccion de
adenosina monofosfato (cAMP). Algunos de estos efectos
incluyen la pigmentacion de la piel y el cabello por estimulacion
directa de MCIR, la esteroidogénesis a través de MC2R,
apetito, saciedad y homeostasis energética por accion sobre
MC3R/MCA4R y funcién de las glandulas exocrinas sobre
MCS5R enratones.

Los mediadores endocrinos que activan las neuronas POMC
(Ieptina e insulina) provocan saciedad, anorexia y pérdida de
peso por su accion estimuladora sobre el MC4R. Estos efectos
son imitados por la aplicacion local de a-MSH y estan
contrarrestados en ratones que carecen genéticamente de
MC4R"’. Si bien, las acciones anorexigenas de la via de
melanocortina se producen por la sefializacion en MC4R en las
neuronas del ntcleo PVN del hipotdlamo, neuronas en otras
areas del cerebro como la amigdala, nucleo dorsomedial y
nucleo pre-Optico medial del hipotalamo también contribuyen a
los efectos de las melanocortinas sobre el apetito. Luego del
descubrimiento de la AgRP, distintos estudios que permitian la
sobreexpresion de esta proteina resultaron en el desarrollo de
hiperfagiay obesidad en modelos animales. Otros experimentos
demostraron que la estimulacion optogenética de las neuronas
AgRP aumentaba la ingesta de alimentos y eran suficientes para
explicar su participacion la regulacion de la conducta
alimentaria. Finalmente se ha demostrado que el aumento de la
actividad neuronal AgRP inducida por la deprivacion de
alimentos es contrarrestada rdpidamente por la deteccion
sensorial de los alimentos, incluso antes de la ingesta"".
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Aspectos clinico-genéticos de la obesidad monogénica:

En el afio 2005, se informaron 11 genes relacionados a obesidad
monogénica”. A partir de estos resultados fue posible estudiar
un panel genético por técnicas de next generation sequencing
que incluye un total de 136 genes relacionados a obesidad
monogénica’

El MC4R es un receptor acoplado a proteina G con una
estructura clasica de 7 dominios transmembrana, que esta
codificado por el gen MC4R. El raton con deficiencia genética
de MC4R muestra signos de obesidad e hiperfagia severa,
asociado a hiperinsulinemia, hiperglucemia y crecimiento
lineal acelerado™”. Algunas publicaciones demuestran que las
mutaciones en el gen MC4R representan la causa mas frecuente
de obesidad de tipo monogénico en humanos (0.5 - 6% de los
pacientes con obesidad mérbida)"?. El efecto de las mutaciones
de MC4R sobre el IMC se ha estudiado en hermanos de
pacientes obesos portadores de mutaciones en MC4R,
determinandose diferencias entre 4 - 9,5 Kg al comparar
portadores de mutaciones versus no-portadores, lo que indicaria
que MC4R es un gen mayor de susceptibilidad frente a la
obesidad"”.

La leptina es secretada por los adipocitos a la circulacion en
proporcion a la masa grasa, ¢ informa al cerebro sobre el estado
de las reservas de energia, activando la sensacion de saciedad a
través de la via MC4R. En 1994, se identifico el gen que codifica
parala leptina y mutaciones responsables de la obesidad masiva
e hiperfagia que caracteriza a los ratones ob”. La primer
relacion genotipo-fenotipo ligada a la obesidad monogénica, se
remonta al afio 1997, cuando se informa sobre 2 pacientes
jovenes con obesidad temprana y mutaciones en el gen de
leptina"”; al afio siguiente otras tres hermanas que presentaban
obesidad similar y la deteccion de mutaciones en el mismo gen
fueron abriendo el camino a la descripcion definitiva de esta
enfermedad"”. La administracién exégena de leptina
recombinante humana redujo sustancialmente el peso corporal
y la ingesta en pacientes obesos homocigotos para estas
mutaciones”. Adicionalmente, el estudio de dos pacientes
deficientes en leptina evaluados antes y después de siete dias de
terapia de reemplazo, reveld que el comportamiento hiperfagico
podria estar asociado a la activacion de areas cerebrales
relacionadas con el placery larecompensa®.

Actualmente ademas de las mutaciones en el gen POMC,
PCSK1, MC4R y LERP, se suman variantes genéticas en otros
genes que regulan la via de la melanocortina, como son
mutaciones en el gen que codifica un factor de transcripcion
necesario para el normal desarrollo del PVN (Sim-1), la
proteina accesoria 2 (MRAP2), la adenilato ciclasa 3 (ADCY3),
el activador del co-receptor de esteroides-1 (SRC-1), el factor
neurotrdfico derivado del cerebro (BDNF) y su receptor tirosina
quinasa neurotrdfica, receptor tipo 2 (NTRK2) y la proteina
adaptadora SH2B1 (SH2B1) entre otros”".

El fenotipo compartido observado en la obesidad monogénica
no sindrémica incluye a la obesidad severa de inicio temprano
(antes de los 5 afios de edad) asociada a hiperfagia.
Dependiendo del gen involucrado, los pacientes a menudo
pueden manifestar una serie de anomalias enddcrinas que

incluyen hipogonadismo, deficiencia de la hormona del
crecimiento, hipotiroidismo (para deficiencia de leptina y
LEPR) e insuficiencia corticotrofica (para deficiencia de
POMC). Una revisiéon reportada de 88 pacientes con
mutaciones LEPR, mostré que el 100% de los pacientes padecia
de obesidad temprana, el 96% tenia hiperfagia y el 34% tenia
una o mas deficiencias de hormonas hipofisarias®”. En pacientes
con variantes genéticas en POMC, se evidencian
modificaciones en el color del cabello, disfuncion suprarrenal y
obesidad; este fenotipo se encuentra relacionado con la ausencia
de ligandos derivados de POMC para receptores de
melanocortina MCIR (a-MSH), MC2R (ACTH) y MC4R (a y
B-MSH). Dado que la enzima pro-convertasa 1 (codificada por
PCSK1) interviene en el procesamiento de POMC, de la
produccion insulina y pro-glucagdn, algunos pacientes con
deficiencia de PCSK1 presentan hipoglucemia posprandial e
insuficiencia suprarrenal ®.

Tratamiento

Estos avances en el conocimiento de los aspectos genéticos y de
los mecanismos fisiopatoldgicos de la via de la melanocortina
han resultado en ensayos clinicos con el uso de drogas
moduladoras de este nivel. Durante mas de 20 afios, las
moléculas pequeiias orales y los agonistas de MC4R inyectables
han sido evaluados en estudios clinicos para el tratamiento de la
obesidad. Aunque se reconoce que la mayoria de estas
moléculas mostraron eficacia en fase preclinica, se evidencio
una escasa eficacia en pacientes en ensayos clinicos de fase I,
que se asocio a un perfil negativo respecto a efectos adversos.
Como excepcion a lo descripto, la setmelanotida recibio la
aprobacion por parte de la administracion de drogas y alimentos
(FDA) en Estados Unidos en el afio 2020 para tratar la obesidad
causada por defectos genéticos en POMC, LEPR, PCSKI1 y
sindrome de Bardet-Biedl. La setmelanotida mostré que el 80%
de pacientes con deficiencia bialélica de POMC y el 45% de
pacientes con deficiencia de LEPR reducen >10% de su peso en
aproximadamente un afio sin necesidad de dietas o ejercicios.
Esta pérdida de peso también fue acompafiada por una
disminucién significativa en puntajes de escalas clinicas de
hambre®. En relacién al estudio clinico de fase Il en pacientes
con sindrome de Bardet-Biedl, el ensayo cumplid con su criterio
de eficacia primario y todos los criterios de valoracion
secundarios, con reducciones estadisticamente significativas en
el peso y escalas de hambre a las 52 semanas de tratamiento. El
cambio porcentual medio en el IMC fue -7,9 % sin necesidad de
dieta ni ejercicio; el cambio en el IMC ajustado con placebo fue
-4,5 % en una fase doble ciego controlada con placebo de 14
semanas y se evidencié un cambio estadisticamente
significativo en la puntuacion de escala de hambre (media) de -
2,1 alas 52 semanas en pacientes de 12 afios o mas de edad que
pudieron completar las escalas®”

Una de las posibles razones por las que la setmelanotida puede
diferir de otros agonistas de MC4R clinicamente probados es
que la transduccion de la sefial luego de activar MC4R difiere
del agonista endogeno o-MSH. Se ha demostrado que la
setmelanotida induce en forma concomitante la activacion de la
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fosfolipasa C (PLC-B) a través de MC4R, probablemente a
través de la activacion de sefial Gq alfa, lo que resulta en un
aumento de aproximadamente 100 veces en la eficacia de
activacion del receptor MC4R en comparacion con la o-MSH®.

CONCLUSIONES

El reconocimiento de nuevas conexiones desde y hacia el
nucleo PVN y el reconocimiento de otras areas cerebrales que
expresan neuronas POMC han sido fundamentales en el
desarrollo de tratamientos; no solo para obesidad monogénica,
sino también para la obesidad hipotalamica, donde en pacientes
con lesiones post quirdrgicas del nucleo ARC y el PVN, el uso
de setmelatonida muestra respuestas positivas en recientes
estudios de fase T1*”.

Reconocer el fenotipo de los pacientes con obesidad temprana e
hiperfagia y la presencia de compromiso enddcrino, cognitivo,
visual, cardiaco y esquelético (entre otras manifestaciones)
debe llevar a sospechar en una obesidad monogénica y a la
solicitud de paneles genéticos para un diagndstico temprano que
permita un rdpido acceso a los tratamientos efectivos
disponibles en la actualidad.
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